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Investigating the Effects of Cytokines on Candida albicans Colonization：
Development of a Candidemia Mouse Model
Sotaro HATTORI1, Riyoko TAMAI2 and Yusuke KIYOURA2
　　Candida albicans (C. albicans), a representative resident fungus of the oral cavity, 
rarely exhibits pathogenicity, but can evoke candidemia in cases of infection for which 
C. albicans enters the bloodstream. The mortality rate from candidemia is extremely 
high, and the number of patients affected by it is increasing. 
　　An animal model is necessary to clarify the onset mechanism of candidemia and 
establish treatment methods. A mouse model for oral candidiasis has already been 
developed and is widely used, so we used it as a basis to develop our mouse model for 
candidemia. In the present study, as the ﬁrst stage, C. albicans that had proliferated in 
the oral cavity were transferred to the gut, and we investigated the ideal conditions 
required for successful colonization by many of these. 
　　The ICR mice were given a subcutaneous injection of 0.2 mg prednisolone, as well 
as drinking water consisting of tap water with 4 mg/ml tetracycline. After 24 hours, they 
received an intramuscular injection of 0.1 mg chlorpromazine. Ten minutes later, the 
tongues of the mice were inoculated with C. albicans. 
　　Next, we attempted to extract C. albicans that had moved from the oral cavity to 
the gut from the mouse feces. We were able to recover C. albicans from the feces even 42 
days after infection. However, the C. albicans extracted from the feces may have resided 
in the mouse gut prior to inoculation. To examine this possibility, we gave the mice 
subcutaneous injections of prednisolone and tap water with tetracycline to drink, and 
tried to extract C. albicans from the feces of the mice without C. albicans infection, but 
it was not extracted. 
　　As a way to increase the number of C. albicans colonizing the gut, we injected 
antibodies against inﬂammatory cytokines into the peritoneal cavities of mice infected 
with C. albicans. A signiﬁcant increase in the number of C. albicans in the feces occured 
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　原因となる Candida spp. としては C. albicans
が最も検出頻度が高いが，最近では C. albicans
以外の Candida spp. である C. parapsilosis, C. 
tropicalis, C. glabrata, C. guilliermondii, C. 



















在している Candida spp. の内因感染によって起
こる1,2)。ヒト，特に高齢者の口腔内には Candida 
spp. が多く常在している1, 2)。したがって，口腔







染性宿主の口腔内に定着している C. albicans が
宿主のさまざまな臓器に移行して，その場で定着
して病原性を発揮する可能性が考えられる。特に




control. When antibodies to IL-6, another inﬂammatory cytokine, were administered 
instead of anti-IL-1α antibodies, a signiﬁcantly smaller numbers of C. albicans were 
found in the feces. 
　　This demonstrates not only that administration of anti-IL-1α antibodies 
signiﬁcantly facilitates colonization of C. albicans in the gut, but also that IL-1α is an 
extremely important cytokine for preventing C. albicans infection. On the other hand, 
IL-6 seems to play a less important role with regard to preventing infection by C. 
albicans. 
?????????? Candida albicans, inﬂammatory cytokine, candidemia, IL-1α
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　１．使用した C. albicans の菌株とその調整




ウシ胎児血清（GIBCO, Carlsbad, CA, USA) 含有















　３ ．マウス口腔内への C. albicans の接種と菌
数の測定










10秒間マウスの口腔内に挿入して C. albicans を
接種した1,2,15）。
　なお，一部の実験では感染後のマウスに抗マウ
















図１  C. albicansの感染手順と菌数測定の概略図
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MN, USA），又は抗マウス IL-6抗体（R&D Systems, 





5ml の滅菌 PBS 溶液（和光純薬，大阪）を入れ
たプラスチックシャーレ内でピンセットを使用し
て細かい断片とした。舌を断片化した溶液中から 
0.1ml を採取して，カンジダ GS 培地に接種後に
37℃で好気培養を行った。出現したコロニー数
から，マウスの舌組織中の C. albicans 数を測定
した1,15）。
　４．マウスの糞中の C. albicans 菌数の測定
 　C. albicans を口腔内に接種したマウスの糞中
の C. albicans 数は，以下のように測定した。マ
ウスのケージを前日に交換し，新たな敷き藁とし
た。24時間後の敷き藁中のマウスの糞を無作為






の C. albicans 数を測定した。












で，C. albicans の舌組織への侵入を調べ た16）。
　７．統 計 処 理
　統計処理は one-way analysis of variance を用
いた分散分析の後，Bonferroni or Dunn method
による多重比較検定を行った1,4,17,18）。
結　　　果
　１ ．非感染マウスにおける C. albicans 検出の
有無
  マウスを用いた C. albicans の感染実験を行う
前に，非感染マウスの体内には C. albicans が常
在していないことを確認する必要がある。すでに
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日後では PAS 染色で染められた C. albicans 数
が著しく減少していた。この結果は，図２の結果
と一致していた。
　４ . C. albicans を口腔内に接種したマウス糞




口腔内で増殖した C. albicans のその後の推移と
口腔外への移行過程ついては明確ではない。そこ
で，糞中に C. albicans が検出されるか否かと検
出された場合の菌数の推移を調べた。図５に示す




　５ . マウス糞中の C. albicans の由来に関する
検討
　表１の結果から，糞中の C. albicans は感染の
結果として出現したもので，常在していたもので
はないと考えられる。しかし，腸管内にごく僅か







C. albicans 接種 コントロール
図３  C. albicans接種後の舌の炎症性変化と白苔形成
図 ４
接種３日後 接種５日後






















図５  C. albicans接種後のマウス糞中のC. albicans数
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抗 IL-1α抗体を投与した場合と比較して 抗 IL-6
抗体を投与した場合は，糞中の C. albicans 数が
有意に低下していた。
　以上の結果から抗 IL-1α抗体の投与は，抗体











実験に使用した ICR マウスの腸管内には C. 
albicans を接種する前から C. albicans が常在し
ていたことが考えられる。そのため，永続的に糞
中から C. albicans が検出される可能性が考えら
れた。しかし，C. albicans を接種していない
ICR マウスの舌，肺，腎臓，肝臓，糞を調べて
も C. albicans は検出されなかった。この結果か










　そして，糞中の C. albicans に関してはさらに
一つの可能性がある。それは，マウスの腸管内に



















数定着していた C. albicans が抗菌薬による腸管
内細菌の減少で増殖したとは考えにくい。ヒトと






















て， 腸 管 内 の Clostridium，Lactobacillus，
Bacteroides の増殖が抑制されたと推察できる23）。
この抑制が，腸管内における C. albicans の増殖
( 19 )











体を C. albicans 感染マウスに腹腔投与した場合


















であった。ヒトの歯肉上皮細胞に in vitro で C. 
albicans を感染させた場合に，IL-1αは産生さ
れるが IL-1βは産生されないという報告もある24）。









血 管 内 皮 細 胞 か ら の granulocyte colony 
stimulating factor（G-CSF）産生を誘導するこ
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清中の IL-6産生量がさらに亢進していた。これ





の C. albicans 数の増加をもたらさなかった。こ













た場合も口腔内の Candida spp. の定着が有意に
高まることが報告されている34）。
　しかし，我々はすでに今回の実験で使用した口
腔カンジダ症のマウスモデルで C. albicans を口
腔内に接種した場合に，舌組織中で TNF-αが産
生されないことを報告している1）。そのため，
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